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0 2,4- und 2,5-substitulerte Pyridln-N-oxyde, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren 
Verwendung. 

0 Es werden 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxIde vorgestellt, die als Fibrosuppressiya und Immunsup- 
pressiva wirksam sind. Ebenso sind die genannten Verbindungen zur Behandlung von Storungen des Stoffwech- 
sels vori Collagen und collagenahnlichen Sloffen bzw. der Biosynthese von Clq geeignet 
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VerDindungen, die die Enzyme Prdin- und Lysinhydroxylase inhibieren. bev^rken eine sehr setektive 
Hemmung der KoHagenblosynthese durch Beeinflussung der kollagenspezlftschen Hydroxylierungsreaktio- 
nen. In deren Verlauf wird Protein-gebundenes Prolin Oder Lysin durch die Enryme Prolin- bzw. Lysinh- 
ydroxylase hydroxylien. Wird diese Reaktion durch Inhibitoren unterbunden. so enlstehi ein nicht funktions- 
5 fahlges, unterhydroxyltertes Kollagenmolekul, das von den Zellen nur in gertnger Menge in den exlrazellula- 
ren Raum abgegeben werden kann. Das unlerhydroxylierte Kollagen kann auBerdem nicht in die Koltagen- 
matrix eingebaut werden und wird sehr leicht proteolytisch abgebaut. Als Folge dteser Effekte verringert 
sich insgesamt die Menge des extrazellular abgeiagerten Koilagens. 

Inhibitoren der Prolylhydroxylase sind deshalb geetgnete Substanzen in der Therapie von Erkrankun- 
w gen. in denen die Ablagerung von Kollagenen maiSgeblich zunr^ Krankheitsbild beitragt. Hierzu geh5ren u.a. 
Fibrosen der Lunge. Leber und Haut (Skleroderma) sowie die Atherosklerose. 

Es ist bekannt, dafl die Inhibierung der Prolinhydroxylaso durch bekannte Inhibitoren wie o.a'-Dipyridyl 
zu einer Hemmung dor Clq-Biosynthose von Makn^phagen fuhrt (W. Muller et aL, FEBS Lett. 90 (1978)» 
218; Immunbtology 155 (1978). 47): Dadurch kommt es zu einem Ausfall des klassischen Wages der 
IS Komplementaktivierung. Inhibitoren der Prolinhydroxylaso wirken daher auch als Immunsuppressiva, z.B. 
bei Immunkomplexkrankheiten. 

Es ist bekannt, da/3 das Enzym Prolinhydroxylase durch Pyridin-2,4- und -2,5-dicart)onsaure effekliv 
gehemml wird (K. Majamaa et al., Eur. J. Biochem. 138 (1984) 239-245). Diese Verbindungen sind in der 
Zeflkultur allerdings nur in sehr hchen Konzentrattonen als Hemmstoffe wirksam (Tschank. G, et aL, 
20 Biochem. J. 238 (1987) 625-633). 

In der DE-A 34 32 094 werden Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaurediester mit 1-6 C-Atomen im 
Esteralkylteil als Arzneimittel zur Inhibierung der Prolin- und und Lysinhydroxylase beschrieben. 

Diese niedrig-alkyiierten Diester haben jedoch den Nachteil. dafi sie zu schnell im Organismus zu den 
SSuren gespalten werden und nicht in genugend hoher Konzentration an ihren Wirkort in der Zelle gelangen 
25 und damit fUr eine eventueile Verabreichung als Arzneimittel weniger geeignet sind. 

Die DE-A 37 03 959, DE-A 37 03 962 und DE-A 37 03 963 beschreiben in allgemeiner Form gemischte 
Ester/Amide, hoher alkylierte Diester und Diamide der Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaure, die die Kolla- 
genbiosynthese im Tiermodell wirksam hemmen. So wird in der DE-A 37 03 959 unter anderem die 
Synthese von N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediam!d und N,N'-Bis(3-isopropoxypropyl)- 
30 pyridin-2;4-dlcarbonsaurediamid beschrieben. 

In den deutschen Patentanmeldungen P 38 26 471.4 und P 38 28 140.6 wird ein verbessertes 
Vertahren zur Herstellung von N,N^-Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamidvorgeschlagen. 

Die deutsche Patentanmeldung P 39 24 093.2 schlMgt heue N,N'-Bis(alkoxyalkyl)-pyridln-2.4-dicarbon- 
saurediamtde vor. 

35 Die deutsche Patentanmeldung P 40 01 002.3 beschreibt die Verwendung von Pyridin-2,4- und 2,5- 
dicart>ons§iuredi-(nitroxyalkyl)amide zur Herstellung von Prolin- und Lysinhydroxylase hemmenden Arznei- 
mitteln. 

Sowohl Pyndin-2.4- und -2.5-dicarbonsaurediamid (Hirakata et aL, J. pharm. Soc. Japan 77 (1957) 219 
und HSring et a!., Helv. 37 (1954) 147. 153) als auch Pyridin-2,4 und -2.5-dicarbonsauredihydrazid (Itai et 
40 al., Bl, nation, hyg. Labor, Tokyo. 74 (1956) 115. 117 und Shinohara et aL, Chem. High Polymers Japan, 15 
(1958) 839) sind bereits als Tuberkulosemittel bekannt. 

In der JP 53/28175 (78/28175) werden N,N'-bis(2-nitrooxyethyl)pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsauredia- 
mide als Substanzen mit vasodilatorischer Wirkung beschrieben. 

Oberraschend wurde nun gefuhden, dai3 2.4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der unten angegebe- 
45 nen allgemeinen Formel I sowie die physiologisch vertraglichen Saize die Lysin- und Prolinhydroxylase im 
Tiermodell wirksam inhibieren. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der allgemeinen 
Formel I 
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worin 

-C(0)«X-R3 bedeutel. wobei 
X O Oder -N(R3*)-bedeutet und 

R3 Wasserstoff, Ci-Ciz-AlkyI, C2-Ci2-Alkenyl. C2-Ci2-Alkjnyl. nichtbenzoannellerles Oder 

5 benzoannellertes C5-C7-Cycloalkyl, Aryl Oder Heteroaryl bedeutel, wobei diese fur R^ 

genannten Reste unsubstituiert slnd Oder substituiert sind mil einem Oder mehreren 

gleichen Oder unterschiedlichen Resten R* , wobei 
R* Halogen. Hydroxy, Cyano, Nitro, Nitroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-Ci-Alkoxyca- 

rbonyt, Ci-Ci-Alkyf- Oder -dialkylamino, Indolyl Oder Phenyl bedeutet, wobei der Indolyl- 
10 und Phenylresl unsubstituiert ist oder 2- Oder 3-fach substituiert isi mit Halogen, Nitro. 

Ci-C^-Alkyl Oder Ci-C^-Alkoxy,' wobei bei Mehrfachsubstitition die Reste gleich oder 

verschioden sind 

Oder 

R3 sofem X -N(Rp bedeutet, einon Rest -N(R5)(R6) darstellt, worin 

15 R5 und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci -Alky I, Ci -Cs-AIkylcarbonyl Oder 

Phenyl bedeuten 
und 

r3* die Bedeutung von R^ hat wobei die Reste R^ und R^* gleich Oder verschieden sind oder 

R3 und R3' zusammen mit dem Stickstoffatom. an dem sie gebunden sind. eirien Rest der Fomnel II 



so 



N A (11) 

darstellen, 
worin 

„ 3a n 1 bis 3 ist und 

A O, S. CH2 Oder «N(R^)- bedeutet, wobei 

R7 Wasserstoff, Phenyl, Ci-Ce-AlkyI, C2-C6-Alkenyl oder Ca-Ce-Alkinyl bedeutet, wobei dIese 

genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- Oder mehrfach substituiert ist mit 
35 einem oder mehreren gl^chen Oder verschiedenen Substituenten. ausgewShIt aus: Halo- 

gen. NItro. Cyano. Carlxjxy. Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl 
Oder 

-N(R^)2, wobei 
R8 Wasserstoff Oder Ci-C3-Alkyl bedeutet 

40 Oder 

-COOR* 
Oder 

-CON(R3)2 Oder CONHR^ wobei 
R3 die Bedeutung von R« hat oder wobei {B^h eine C^-Ct-Alkylenkette darstellt, worin keine 

45 Oder eine CH2-Gruppe. welche nicht direkt benachljart zu dem Stickstoffatom steht. 

ersetzt ist durch O. S oder N-R^ 
Oder wobei 

R' Ci-C4-Alkoxycarbonyl Oder Ca-Cy-CycloalkyI bedeutet 

und worin 

50 R2 die Bedeutung von hat wobei die Reste R^ und R^ gleich oder verschieden sind 

Oder R2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Positlon einer der Reste R^ oder R* sltzt 
sowie die physiologisch vertr^glichen Salze. wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind. in denen R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 
Carboxyl, deren Methyl- Oder Ethy tester sowie deren Diethylamide tjedeutet. 
55 Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die 
physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Prolin- und Lysinhydroxylase hemmenden Arznei- 
mittels. 

Schliefllich betrifft die Erfindung die Verbindungen der allg.meinen Formel I zur Verwendung als 
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. Arzneimittel. 

Insbesondere betriftt die Erfindung die Verbindungen der Fomnel I zur Anwendung als Rbrosuppressiva 
und Immunsuppressiva sowie zur Inhibierung der Prolin- und Lysinhydroxylase und zur Beeinflussung des 
Stoffwechsels von Koflagen und kollagenMhnlichen Stoffen bzw. der Biosynlhese von Clq. 
5 • Alle genannlen Alkylresle mil mehr als 2 C-Atomen kdnnen sowohi geradketlig als auch verzwetgt seln. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der atlgemeinen Formel 

L 

Die Herstellung der erflndungsgemaBen Verbindungen geitngt am einfachsten dadurch. dafl man 
Oxidationsmlttel wie z.B. Wasserstoffperoxtd Oder Persauren wie PeressigsSure. PerfluoressigsSure, Per- 

10 benzoesaure oder Metachlorperbenzoesaure in Ldsungsmittein wie chlorlerte Kohlenstoffe. wie z.B. Methy- 
lenchlorid^ Chloroform, Tri- oder Tetrachlorethylen. Benzol Oder Toluol zu den zu oxidierenden Pyrtdinver- 
bindungon, die ebonfalls in don obongenannten Ldsungsmittein gelost soin konnpn, gibt und boi Tempera- 
tur zwischen -30 und -•'40*C bovorzugt 0 und +25*C zwischon 30 Minuten und 3 Tagon ruhrt. Die 
Beendigung der Reaktion laOt sich beispielswetse mittels DQnnschichtchromatographie bestimmen, Vor- 

15 zugsweis© lassen sich die erfindungsgemalSen Verbindungen herstellen, in dem man das Pyndinderivat und 
das Ox'ditionsmittel in aquimolaren Mengen oder bis zu einem etwa 5-fachen Oberschufi an Oxidationsmit- 
tel einsetzt 

Gegebenenfalls kann auch ein Uberschufl an PersSure beseitig! werden, in dem man beispielswetse 
gasformig Ammoniak in die Reaktionslosung einleitet und den entstehenden Niederschlag durch Filtration 
20 von der Reaktionslosung abtrennt. 

Gegebenenfalls kann die Aufarbeitung der Produkte betspielsweise durch Extraktion oder durch Chro- 
matographie z.B, Dber Kieselgel erfolgen. Das isolierte Produkt kann umkristallisiert werden. 

Eine allgemeine Vorschrift dieser Oxidationsmethode ist auch beispielsweise in •'E. Lingsberg. Pyridine 
and its Derivatives. Interscience Publishers, New York, 1961. Part 2, 93" beschrieben, 
25 Die Oxidation mit Wasserstoffperoxid ist beispielsweise in "E. Ochiai. J. Org. Chem. 18, 534 (1953)" 
beschrieben. 

Die Darstellung der fur die beschriebene Oxidation notwendigen unterschiedlichen Pyridinderivate wird 
in den schon als Stand der Technik zitierten Patentanmeldungen ausgefOhrt. Zu nennen sind die deutschen 
Patentanmeldungen P 38 26 471,4. 38 28 140.6. 39 24 093.2, 40 01 002.3 sowie den DE-A-37 03 959. 37 
30 03 962 und 37 03 953. 

Die erfindungsgema/Jen Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
und zeigen insbesondere Wirksamkeit als Hemmer der Prolin- und Lysinhydroxylase, als Rbrosuppressi- 
vum, Immunsuppressivum und Antiatherosklerotikum. 

Die antifibrotische Wirkung kann im Modell der Telrachlorkohlenstoff-induzierten Leberfibrose bestimmt 
35 werden. Dazu werden Ratten mit CCU (1 ml/kg) - gel5st in Olivenai - zweimal wSchentlich behandelt. Die 
Prufsubstanz wird taglich, gegebenenfalls soger zweimal taglich per os oder intraperitoneal - gelost in 
einem geeigneten vertraglichen Losungsmittel • verabreicht. Das AusmaB der Leberfibrose wird histologisch 
bestirhmt und der Anteil Kollagen in der Leber per Hydroxyprolinbestimmung - wie bei Kivirikko et al. (Anal. 
Biochem. 19. 249 f. (1967)) beschrieben - analysiert. Die Aktivitat der Rbrogenese kann durch radioimmu- 
40 nologische Bestimmung von Kollagenfragmenten und Prokollagenpeptiden im Serum bestimmt werden. Die 
erfindungsgema/3en Verbindungen sind in diesem Modell in Konzentration 1-100 mg/kg wirksam. 

Die Aktivitat der Fibrogenese kann durch radioimmunologische Bestimmung des N-terminalen Propep- 
tids des Kollagens Typ-lll oder der N- bzw. G-terminalen Quervernetzungsdomline des Kollagens-Typ)-IV 
(7s-Kollagen bzw. Typ-IV-Kollagen-NCi) im Serum bestimmt werden. 
45 Zu diesem Zweck wurden die Hydroxyprolin-, Prokollagen-lll-Peptid-. 7s-KoHagen- und Typ-IV-Kollagen- 
NCi -Konzentrationen in der Leber von 
. a) unbehandelten Ratten (Kontroile) 

b) Ratten, denen Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurde (CD4 -Kontroile) 

c) Ratten, denen zunachst CCU und anschlieSend eine erfindungsgemafie Verbindung verabreicht wurde 
50 gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouiller, C. experimental toxic injury of the liver; in 

The Liver. C. Rouiller, Vol. 2. S. 335-476. New York, Academic Press. 1964). 

Ein anderes Modell zur Evatuierung der antibiotischen Wirkung ist das der Bleomycin-induzierten 
Lungenfibrose wie bei Kelley et al. (J. Lab. Clin. Med. 96. 954, (1980)) beschrieben. FOr die Evaluierung der 
Wirkung der erfindungsgemSBen Verbindungen der Granulationsgewebe kann das Modell des Wattebausch- 
55 granuloms, wie t>ei Meier et al., Experimentia 6. 469 (1950) beschrieben. herangezogen werden. Im 
folgenden ist die Erfindung anhand von Beisptelen nSher ertMutert. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Medikamente in Form pharmazeutischer Praparat Verwen- 
dung finden, welche sie g gebenenfalls zusammen mit vertraglichen pharmazeutischen Tragern enthalten. 
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Die Verbindungen kSnrien als Heitmittel, z.B. in Form pharmazeutischer PrMparate Verwendung finden. 
welche diese Verbindungen in Mischung mtt einem fOr die enterale. perkutane Oder parenterale Applikation 
geeigneten pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Trager, me z.B. Wasser. Gummi arabicum. 
Gelatine. Milchzucker, Slarke, Magnesiumslearat. Talk, pflanzliche 6le, Polyalkylenglykole. Vaseline usw. 
5 enthallen. 

Sie konnen zu diesem Zweck oral in Dosen von 0.1 - 25 mg/kg/Tag, vorzugswelse 1 • 5 mg/kg/Tag 
Oder parenteral in Dosen von 0,01 - 5 mg/kg/Tag, vorzugsweise 0,01 - 2,5 mg/kg/Tag, inbesondere 0,5 - 1.0 
mg/kg/Tag, appliztert werden. Die Dosierung kann in schweren Fallen auch erhoht werden. In vielen Fallen 
genugen jedoch auch geringere Dosen. Diese Angaben beziehen sich auf einen Erwachsenen von etwa 75 

10 kg Gewicht. 

Die Erfindung umfaBt weiterhin die Verwendung der erfindungsgemafieri Verbindungen bei der Herstel- 
lung von Arznoimitteln, die zur Behandlung und Prophylaxo der vorstehend genannton Stoffwechselstorun- 
gon eingesetzt werden. 

Ein wetterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere erfindungsgemafie 
IS Verbindungen der Forme! I und/oder deren physiologisch vertragliche Saize enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten. dem Fachmann gelaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemaflen pharmakologisch wirksamen Verbindungen (= Wirkstoff) ent- 
weder als sotche oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Trager- 
stoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapsetn. Suppositorien. Emulsionen, Suspensionen oder Losungen 
20 eingesetzt, wobei der Wirkstoff geha It bis etwa 95 %, vorteilhafterweise zwischen 10 und 75 % betragt. 

Geeignete Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewunschte ArzneimittellormuHerung sind beispielswetse 
neben Losemitteln. GelbiWnern, Suppositortengrundlagen. Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftra- 
gern auch Aniioxidantien. Dispergiermittel, Emulgat<xen, Entschaumer, Geschmackskorrigentien. Konservie- 
rurigsmittel. Losungsvermittler oder Farbstoffe. 
25 Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder rektal appliziert werden. 

Die aktiven Verbindungen werden mit den dafur geeigneten Zusatzstoffen wie Tragerstoffen, Stabilisato- 
ren oder inerten Verdunnungsmittein vermischt und durch die Oblichen Methoden in ge^gnete Darrei- 
chungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, wMBrige alkobolische Oder dlige Suspensio- 
nen Oder waBrige Oder olige Losungen. 
30 Als inerte TrSgerstoffe konnen z. B. Gummi arabicum, fs/lagnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, 
Milchzucker, Glukose Oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zuberei- 
tung sowohf als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen, Als 6lige Tragerstoffe oder Losemittel 
kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht. wie Sonnenblumenol Oder Lebertran, 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen gewunschtenfalts mit 
35 den dafOr geeignetm Substanzen wie Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage physiologische Kochsalzlo- 
sung Oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckerl5sungen wie Glucose- oder 
Mannitlosungen, oder auch eine fvlischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 
Nachfolgend ist die Erfindung an Hand von Beispielen naher eriautert. 
40 Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen 

1 Equivalent Pyridin-Derivat (Herstellung siehe Beschreibung) werden in Methylenchlorid vorgelegt und bei 
Raumtemperatur 1 Aquivalent Metachlorperbenzoesaure (MCPBA), gelost in Methylenchlorid. zugetropft. Es 
wird bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Beendigung der Reaktion wird splange gasformiger Ammoniak 
unter Eiskuhlung in die Losung geblasen. bis kein Niederschlag mehr entsteht. Der Niederschlag wird 
45 abfiltriert, das Flltrat mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Das Rohprodukt wird umkristallisiert oder mittels Dunnschichtchromatographie gereinigt. 
Die in den folgenden Beispielen genannten Verbindungen werden gemaS dieser allgemeinen Vorschritt 
hergestellt. 

50 Belspiel 1 . .. 

Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-N,N*-(2-methoxyethyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2,4-d}carbonsaure-N.N'-(2-methoxyethyl)amid und 0,62 g MCPBA. 
55 Ausbeute: 620 mg (Chrom.: Ethylacetat/Methanol 5/1) 
Pp.: 102* C 

Beispiel2 

5 
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Pyridin-2,4<Jlcart)onsaure-dhN,N*-(3-methoxypropyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyndin-2.4-dicarbonsaure-N,N*-(3-methoxypropyl)amid und 1,2 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,58 g (Umkristallisation: Ethanol) 
5 Fp.: 90* C 

Beispiei 3 

Pyridin-2,4-dicarbonsSure<Jiamid-N-oxid 

TO 

Aus 1 9 Pyridin-2,4-dtcarbonsaure-diamid und 1 ,2 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,8 g (Umkristaltlsation: Ettianol) 
Fp.:260*C 

15 Beispiei 4 

Pyridin-2,4<licai1)onsaure-di*N,N'-(2-dimethoxyethyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure-N,N*-(2-dimethoxyethyl)ami.d und 1,1 g MCPBA. 
20 Ausbeute: 0.5 g (Chrom.: Ethytacetat/Methanol 5/1) 
Pp.: 88*C . . 

Beispiei 5 

25 Pyridin-2,4-dicarbons§ure-dl-N.N*-(3-ethoxypropyl)amid-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2,4-dicarbonsaure-di-N,N'-(3-ethoxypropyl)amid und 1»5 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.34 g (Chrom.: Ethylacetat/Methanot 5/1) 
Pp.: 81* C 

Beispiei 6 

Pyridin-2,5-dicarbonsaure-di-N,N*-(2-methoxyethyl)amid-N-oxld 

35 Aus 1 g Pyridin-2,4<licarbonsaureHji-N,NM2-niethoxyethyl)afnid und 1,3 g MCPBA. 
Ausbeute: OA g (Umkristaliisation: Ethanoi) . 
Pp.: 137* C 



40 



Beispiei 7 

Pyridin-2,4-dicarbonsSure-dl-(2-nnethoxyethyl)ester-N-oxid 



Aus 1 g Pyridm-2.4-dicarbonsSure-di-(2-methoxyetliyl)ester und 1 ,3 g MCPBA, 
Ausbeute: 0.2 g (Chrom.: Ethylacetat) 

45 Pp.: 5l 

Beispiei 8 . 

Pyridin-2,5-di'carbonsaure-di-N.N'-ethylamid-N-oxid . 

50 

Aus 1 g Pyndin-2,5-dicartx)nsaure*N,N'-diethylamid und 1,8 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.4 g (Umkhstaltisation: Ethanol) 
Pp.: 128* C 

55 Beispiei 9 

Pyridin-2,5-dicarbonsaure-di-N,N*-(3-melhoxypropyl>annid-N-oxid 
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Aus 1 g Pyridin-2,5-dicarbonsMure-N.N'-(3-methoxypropyl)amid und 1.2 g MCPBA. 
Ausbeute: 0,3 g (Umkristaliisatlon: Diethylether/Methanol) 
Fp.:123'C 

5 Beispiel 10 

2,4-Di-[(morpholm-1 -yO-carbonylhpyridin-N-oxid 

Aus 1 g 2,4-DI-[(morpholin-1-y!hcarbonyl]-pyndin und 1^ g MCPBA. 
10 Ausbeute: 0,5 g (Cbrom.: Ethylacetat/Methanol 5/1) 
Fp.: 01 

Beispiel 11 

;s Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-N.N*-<4-hydroxybutyl)-afnid-N-Oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicafbons3ure-di-N.N'-{4-hydroxybutyl)-amid und 0.8 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.82 g (Ethanol) 
Pp.: 88 C 

Beispiel 12 

Pyridin-2.4-dlcart)onsaure-dl-cycloiiexyl-amid-N-Oxid 

25 Aus 1 g Pyndjn-2.4-dicarbonsSiure-di-cyclohexyl-amid und 0.75 g MCPBA, 
Ausbeute: 0.59 g (Ethanol) 
Fp.: 153 C 

Beispiel 13 

30 

Pyridin-2.4<licarbon$aure-di-{3-chlorben2yl)-amid-N-oxid 

Aus 1 9 Pvndin-2-4-dicarbons§ure-di-<3-ciiiorben2yl)-amid und 0.65 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.76 g <Toluol) 
35 Fp.: 112 C 

Beispiel 14 

Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-{4-metliylbenzyl)-amid-N-oxid 

40 • 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsSure-di-{4-methylbenzyl)-amid und 1.2 g MCPBA. 
Aust>eute: 0.72 g (Toluol) 
Fp.:153C 

45 Beispiel 15 

Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-(4-chlorbutyl)-ester-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4<licarbonsaure-di-{4-chiorbuty.l)-ester iind 0.75 g MCPBA, 
50 Ausbeute: 0.83 g (Ethanol) 
Fp.:98C 

Beispiel 16 

55 Pyndin-2.4-dicarbonsaure-dt-cyclohexyhester-N-oxid 

Aus 1 g Pyridin-2.4-dicarbonsaure-di-cyclohexyl-ester und 0.75 g MCPBA. 
Ausbeute: 0.87 g 

7 



:<BP 04635©2A1 } > 



EP 0 463 592 A1 



6l. MS= 348 (M + H ) Molmasse 347 
Beispi I 17 

5 Pyridin-2.4-dicarlx»nsaure-di-(methoxycarbonylmelhyi)-ester-N-ox 

Aus 1 g Pyridin-2.4<iicarbonsSure-di-(methoxycarbonylmethyl)-ester und 1.1 g MCPBA. 
Ausbeuter O.SI g 

6l, MS « 328 (M 4^ H ) Molmasse 327 

w 

Beisptel 18 

Pharmakofogtsche Wirksamkcit 

16 Urn die effiziente Inhibltierung der Prolin-hydroxylase und der Lysin-hydroxylase durch die Verbindun- 

gen gema/S der Erftndung zu zeigen, warden die Konzentrationen von Bilirubin, Bi)e*Sauren und Gamma GT 
inn Serum von 

a) unbehandelten Ratten (Kontroile), 

b) mit ecu behandelten Ratten» 

20 c) Ratten, denen zuerst CCU und anschlieSend eine Verbindung gema/5 der Erfindung gegeben wurden. 
gemessen. (Die Methode ist beschrieben von Rouillar. C. Experimental toxic injury of the liver; in The Liver. 
C. Rouiller. Vol. 2. Seiten 335-476, New York. Academic Press 1S^). 
Die Ergebntsse sind in Tabelle 1 zusammengefaflt. 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



6S 



Tabelle 1: . 

Wirkung von Prolyl- hydroxyl ase- Inhibitoren auf durch CCl^ 
induzierte Leberfibrose in Ratten 

Behandlung Dosis^ Bilirubin Bile acids Gamma GT 

mg/kg K }im • - U/L 

Kontrolle ^ 5 1,76 ± 0,27 26 ± 6,8 2 ± 0 

CCl^ - 22 4,98 ± 1,06 81 ±8,7 S,3 ± 1,4 

Beispiel 1 20 12 6,30 ± 5,4 97 ± 76 4,3 ± 3,1 

(0) (0) (27) 

Beispiel 2 20 11 2,90 ± 0,94* 71 + 42 3,3 ± 2,2* 

(65) (18) (59) 

Die Resultate sind Mittelwerte ± Standardabweichung, 
*P <0,05 gegen CCl^- Behandlung, 

Werte in Klammern bedeuten die prozentuale Verbesserung 
gegenuber einer ausschlieBlichen CCl^- Behandlung . 
a: totale tagliche orale Dosis. 

Patentansprflch 

1. 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Formel I 
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(1) 



10 ■ . 

worin 

-C(0)'-X-'R3 badeutet, wobei 

t5 X O Oder -N{R3')-bed©utet und 

R3 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alky!, C2-Ci2-Alkenyl. Ca-Cis-Alkinyl, nichtbenzoanneliertes Oder 

benzoanneliertes Cs-Cz-CyeloalkyI, Aryl Oder Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur R^ 
genannten Reste unsubstituiert sind Oder substituiert sind mit einem oder mehreren 
gleichen pder unterschiedlicher^ Resten R*» wobei 

30 R* . Halogen. Hydroxy. Cyano. Nitro» NItroxy, Arnino, Carboxyl, Ci -C* -Afkoxy, C1-C4- 

Aikoxycarbonyl. Ci-C4-Alkyl- Oder -dialkylarr^ino. Indolyl oder Phenyl bedeutet, wobei 
der Indolyl- Oder Phenylrest unsubstituiert tst oder 2- oder 3-fach substituiert ist 
mit Halogen, Nitro, C-Ci -Alkyl oder Ci-C^-Alkoxy. wot)ei bei Mehrfachsubstitition die 
Reste gleich Oder verschteden sind 



25 



Oder 



R3 sofern X -N(R3') bedeutet, einen Rest •'N(RS)(R&) darstellt, worin 

30 R^ und gleich Oder verechieden sind und Wasserstoff, Ci -€4 -Alkyl. Ci-C3-Alkytca^^ 

Phenyl bedeuten 

und 

35 ■ 

R3' die Bedeuturig von hat, wobei die Beste und R^* gleich oder verschieden sind 

Oder 

R3 und R^' zusammen mit denr^ Stickstoffatom. an dem sie gebunden sind. einen Rest der 
Formei ii 

40 _ 



.5 (CH2)n 



^A (II) 



darstellen, 
woriri 



50 



h 1 bis 3 ist und 

A O, S. CH2 Oder -N{R'V bedeutet^ wobei 

R7 Wasserstoff, Phenyl. Ct-Cc-AlkyI, Ca-Cc-Alkenyl oder Cz-CB-Alkinyl bedeutet. wobei 

55 diese genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches setnerseits unsubstituiert ist od r ein- oder mehrfach substituiert ist 
mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substrtuenten, ausgewahit 

9 
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aus: Halogen. Nitro» Cyano. Carboxy, Hydroxy. Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl 

Oder 

5 

•N(RSy2, wobei 



Wasserstoff Oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet 

10 . . 

Oder 
-COOR8 
75 Oder 

.C0N{RS)2 Oder (X>NHR', wpbei 

20 R^ die Bedeutung von R^ hat Oder wobei (R^)2 eine C^-Co-Alkylenkette darstellt, wohn 

keine Oder eine CHa-Gruppe. wetche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom 
steht. ersetzt ist durch O. S oder N-R^ 



25 



30 



35 



Oder wobei 

R^ Ci-C^-Alkoxycarbonyl Oder Cs-C^-Cycloalkyl bedeutet 

und worin 

R2 die Bedeutung von R' hat, wobei die Reste R^ und R^ gleich Oder verschteden sihd 

Oder R^ nur in 4-Position vorliegt, und \n 5-Position einer der Reste R^ Oder R* sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze. wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Fornnel I ausgenomfnen sind, in denen R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 
Cartjoxyl, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

40 2* 2,4- und 2,5-substituierte Pyridln-N-oxide der Formel I 



50 



wonn 




55 -C{0)-X-R3 bedeutet, wobei 

X ' O Oder -N(R3*)-bedeutet und 

R3 WasserstoH. Ct-Ce-Alkyl. C2-C6-Alkenyl. C2-CG-AlkinyK Cs-Cr-CycloalkyI, Aryl oder 

Heteroaryl bedeutet^ wobei diese fur R^ genannten Reste unsubstituiert sind oder 

10 
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substituiert sind mil einem Oder zwei gtelchen Oder unterschiedlichen Resten R*. 
wobel 

Halogen. Hydroxy, Cyano, Amino. Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy. Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Ck 
C4-Alkyl- Oder -dialkylamino, Oder Phenyl bedeulet, wobei der Phenylrest unsubslitu- 
iert isl Oder 1-fach substituiert isl mit Halogen, Ci-Ca-Alkyj Oder Ci-Ca-Alkoxy, 

und 



10 



R3' die Bedeutung von R^ hat. wobei die Reste R^ und R'^' gleich oder verschieden sind 

Oder 

R3 und R3' zusammen mit dem Stickstoffatom. . an dem sie gebundon sind, etnen Rest der 
Formel II . * 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



n 
A 
R' 



R7 



R2 




(11) 



darstellen, 
worin 



1 bis 3 isl und ' 

O, CH2 Oder -N(R^)- bedeutet. wobei 

Wasserstoff. Phenyl. Ci-Ce-AlkyI, bedeutet, wobei diese genannten Reste unsubstltu- 
iert sind Oder substituiert sind mit Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist Oder 
ein- Oder mehrfach substituiert ist mit einem oder mehreren gletchen Oder verschie- 
denen Substituenten, ausgewahit aus: Halogen, Nitro. Cyano, Carboxy, Hydroxy. 
Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl, 
Ci-C4-Alkoxycarbonyl oder C3-C7-Cycloaikyl bedeutet 
und worin 



die Bedeutung von R- hat, wobei die Reste R^ und R^ gleich oder verschieden sind 

Oder R2 nur in 4-Position vorliegt. und in 5-Position einer der Reste R^ oder R* sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Saize, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind, in denen R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 
Carboxyt, deren Methyl- Oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 



45 3. 2.4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Formel I 



50 




(I) 



55 



worm 



R^ 



-C{0)-X-R^ bedeutet. wobei 
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X O Oder -N(R3>b8deutet und 

R3 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl. Cs-Cycloalkyl. Phenyl. Oder Pyridyl bedeutel. wobei diese 

fOr genannten Reste unsubstituiert sind oder subslituierl sind mit einem oder zwei 

gteichen Reslen R^ , wobei 
R* Hydroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C4-Afkoxy. Ci-C*-Alkoxycarbonyl, oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert isl oder 1-fach substttuiert ist mit Methyl oder 

Methoxy 

und 



R3* die Bedoutung von R^ hat, wobei die Resto R^ und R^' gleich Oder verschioden sind 

Oder 

R3 und R^' zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sle gebunden sind, einen Rest der 
15 Formel II 

— N (II) 
(CH2)n 

darstellen. 
25 worin 

n 2 ist und 

A O Oder CHa bedeutet, 

und worin 



R2 die Bedeutung von R^ hat, wobei die Reste R^ und gleich oder verschieden sind 

Oder R2 nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R^ oder R* sitzt 



sowie die physiologisph vertraglichen Saize, wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind« in denen R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 
40 Carboxyl, deren Methyl- Oder Ethylester sowie deren Diethylamide t)edeutet. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB man 



a) eine Verbindung der Formel III 
r2_ 



SO 



65 




(III) 



worin Y Halogen. Hydroxy oder Alkoxy bedeutet 
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10 



IS 



30 



35 



40 



mil einef Verbindung der Formel IV 
H-X-R3 (IV) 

worin X und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 
Oder daB man 

b) eine Verbindung der Formel V 




(V) 



20 worin Y Halogen, Hydroxy Oder Alkoxy bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel VI 

H-X-R3 <VI) 

25 worin X und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt, 

da/5 man gegebenenifalls In der Seltenkette R^ einen weiteren Substituenten einfuhrt und daB man 
anschliefiend die so erhaltene Verbindung in das N-Oxtd uberfuhrt und gegebenenfalls anschlieBerid 
die so erhaltene Verbindung in ein physiologisch vertragliches Saiz uberfUhrt. 



5. 2.4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-Oxide der Formel 

>2 



f 

(I) 




worm 

45 

R^ -C{0)-X-R3 bedeutet. wobei 

X O Oder -N(R3')-bedeutet und 

R3 Wasserstoff, Ci-Ciz-AlkyI, C2-Ci2-Alkenyl. Ca-Cia-Alklnyl. nichtbenzoanneliertes Oder 

benzoannetiertes Cs-Cz-Cydoalkyl, Aryl Oder Heteroaryl bedeutet wobei diese fur R^ 
so genannten Reste unsubstituiert sind Oder substttuiert sind mIt einem Oder mehreren 

gleichen Oder unterschied lichen Resten R*, wobei 
R* Halogen, Hydroxy. Cyano. Nitro. Nitroxy. Amino. Carboxyl, Ci-CU -Alkoxy. Ci-C*- 

Aikoxycarbonyl. Ci-C*-Alkyl- Oder -dialkylamino. Indolyl Oder Phenyl bedeutet. wobei 
der Indolyl- oder Phenylrest unsubstituiert ist odor 2- Oder a-fach substiluiert ist 
55 mit Halogen. Nitro, Ci-C4-AIkyl Oder Ci-C* -Alkoxy. wobei bei Mehrfachsubstitilion die 

Reste gteich oder verschieden sind 

Oder 

13 
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sofern X -N(R3') bedeutet. einen Rest -N(R^)(R^) darstellt. worin 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-C*-Alkyl, Ct-Ca-Alkylcarbonyl Oder 

Phenyl bedeuten 

und 

die Bedeutung von R^ hat, wobei die Reste R^ und R^* gleich oder verschieden sind 
Oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind« einon Rest , dor 
Formel II 




(II) 



<CH2)n 

darsteilen, 
worin 



1 bis 3 1st und 

O, S, CH2 Oder -N(R')- bedeutet; wobei 

Wasserstoff, Phenyl, Ci-Cs-Alkyl. Cz-C^-Alkenyl Oder Ca-Cs-Alkiny I bedeutet, wobei 
diese genannten Reste unsubstitutert sind oder substituiert sind mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist Oder etn- oder mehrfach substituiert ist 
mit einem Oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten,.ausgewahlt 
aus: Halogen. Nitro, Cyano. Carboxy. Hydroxy. Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl 

Oder . 

-N(R^)2, wobei 

Wasserstoff Oder Ci-Ca-Alkyt bedeutet 

Oder 

-COOR» 

Oder 

-CON(R^)2 Oder CONHR^, wobei 

die Bedeutung von R^ hat Oder wobei (R^H eine C4-C5-A!kylenkette darstellt, worin 
keine oder eine CH2-Gruppe, welche nicht direkt benacht>art zu dem Stk:kstoffatom 
steht, ersetzt ist durch O, S Oder N-R^ 

Oder vfobot 



Ci-C4-Alkoxycarbonyl Oder Ca-Cr-CycloalkyI bedeutet 



14 



EP 0 463 592 A1 



10 



IS 



und worin 

die Bddeutung von R* hat, wobei die Reste R^ und R^ gleich Oder verschieden sind 
Oder R^ nur in 4-Position vorliegt, und in 5-Position einer der Reste R^ Oder R* sitzt 
sowie die physioligsch vertraglichen Seize, zur Anwendung ats Arzneimlttei 
6. 2,4- und 2,5-substituierte Pyridin-N-oxide der Fornrtet I 



(1) 



35 




20 



worm 

25 

R^ -C(0)-X-R^ iDedeutet wobei 

X O Oder -N(R5')-bedeutet und 

R3 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl. C2-C6'Alkenyl, Ca-Cs-Alkinyi, Cs-CT-CyctoalkyI, Aryl Oder 

Heteroaryt bedeutet. wobei diese fur R^ genannten Reste unsubstituiert sind Oder 
30 substituiert sind mit etnem Oder zwei gleichen Oder unterschiedltchen Resten R*. 

wobei 

R* Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino, Carboxyl. Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-A!koxycarbonyl. Ci- 

CA-Alkyj- Oder -dialkylamino, Oder Phenyl bedeutel wobei der Phenylrest unsubstitu^ 
iert ist Oder 1-fach, substituiert ist nnit Halogen. Ci-Cg-Alkyl Oder Ci-Cs-Alkoxy, 



und 



R3' die Bedeutung von R^ hat, wobei die Reste R^ und R^* gleich Oder verschieden sind 

40 Oder 

R3 und W zusammen mit dem Stickstoffatom. an dem sie gebunden sind. einen Rest der 
Formel It 

« — N A (II) 

(CH2)n 

SO darstellen, 

worin 



n 1 bis 3 ist und 

55 A O. CH? Oder -N(R^>- t>edeutet, wobei 

R' Wasserstoff. Phenyl, Ci-Cs-Alkyl, bedeulet. wobei diese genannten Reste unsubstitu- 

iert sind Oder substituiert sind mil Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist Oder 
ein- Oder mehrfach substituiert ist mit einem Oder mehreren gleichen Oder verschie- 
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denen Subsiituenten, ausgewShtt aus: Halogen, Nitro, Cyano. Carboxy, Hydroxy, 
Methyl, Ethyl. Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl 
Ci-Ci-Alkoxycarbonyl Oder Cs-CT-CycloalkyI bedeutet 

5 und worin 

r2 die Bedeutung von hat. wobei die Reste R^ und R^ gieich oder verschleden sind 

10 Oder R' nur in 4-Position vorliegt, und in 5- Position einer der Reste R^ oder R* silzt 

sowte die physioligsch vertrSglichen Salze. zur Inhibierung der Pi'olin- und Lysinh- 
ydroxylaso. 

;5 7. 2,4- und 2.5-substituierte Pyridin-N-oxide der Fonmel I 



20. 



25 



40 



65 




(I) 



wonn 



30 R^ -C(0)-X-R3 bedeutet, wobei 

X O Oder -N(R3*H>edeutet und 

R3 Wasserstoff. Ci-Cs-AlkyI, Cs-Cydoalkyl, Phenyl, oder Pyridyl bedeutet. wobei diese 

fOr R^ genannten Reste unsubstitutert sind oder substituiert sind mit einem Oder zwei 
gleichen Resten R*. wobei 

35 R* Hydroxy, Amino. Carboxy I, Ci-C«-Alkoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist Oder 1-fach substituiert ist mit Methyl, 
Methoxy 



und 



. R3* die Bedeutung von R^ hat. wobei die Reste R^ und R^' gieich oder verschieden sind 

Oder 

R3 und R^' zusammen mit dem Stickstoffatbm, an dem sie gebunden sind. einen Rest der 
45 Formel II . 

/ — \ 

(II) 

50 {CH'2.)„ 

darstellen. 
worin 



n 2 ist und 

A O, CH2 Oder bedeutet 
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und worin 

5 R2 die Bedeutung von R* hat, wobei die Reste R^ und R^ gieich Oder verschieden sind 

Oder R2 nur in 4-Posltion vorliegt. und in 5-Position einer der Reste R^ oder R* sitzt 

SDwie die physioiogisch vertrSglichen Saize, zur Anwendung als Fibrosuppressiva und 
10. imn^unsuppressiva. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthattend eino Verbindung der Forme! I gema^ Anspruch 5 und 
oinen pharmazeutisch visrtragtichen Tragor. 

75 9. Verwendung von Verbindungen der Formei I gemaB Anspruch 5 zur Beeinflussung des Stoffwechsels 
von Collagen und collagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Cl^. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formei I gema/3 Anspruch 5 zur Behandfung von Storungen'des 
Stoffwechsels von Collagen und collagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Cip. 

20 

11. Verlahren zur Herstellung einer pharmazeutlschen Zusammensetzung gem^B Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formei I gem^Q Anspruch 1 und einen pharmazeutisch 
vertraglichen TrSger in eine geeignete Darreichungsform UberfDhrt. 

25 Patentansprilche fur folgenden Vertragsstaat ES 

1. Verlahren zur Herstellung von 2,4- und 2.5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Forme! I 



30 



35 




(I) 



worm 

40 W -C(0)-X-R3 bedeutet» wobei 

X O Oder -N(R3*)-bedeutet und 

R3 Wasserstoff. Ci-Ci2-Alkyl, Cj-Cia-Alkenyl. C2-Ci2-Alkinyl. nichtbenzoanneliertes Oder 

benzoanneliertes C5-C7-Cycloalkyl. Aryl oder Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur 
genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind mit einem oder mehreren 
45 gleichen oder unterschiediichen Resten R*» wobei 

R* Halogen. Hydroxy, Cyano, Nitro. Nitroxy, Amino. Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C^- 

Alkoxycarbonyl. C*.-C4-Alkyh Oder -dialkylamino, Indolyl Oder Phenyl bedeutet, wobei 
der Indolyl- Oder Phenylrest unsubstituiert ist Oder 1-, 2- Oder 3-fach substituiert ist 
mit Halogen. Nitro, Ci-C^-Alkyl Oder Ci-G4-Alkoxy. wobei bei Mehrfachsubstitition die 
50 Reste gieich oder verschieden sind 

Oder 

55 R^ sofern X -N(R3') bedeutet, einen Rest -NCR^XR^) darstelll, worin 

R^ und R^ gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Ci-AlkyI, Ci-Cs-Alkylcarbonyl Oder 
Phenyl bedeuten 
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und 



R3' 

5 

R3 und R^' 



70 



IS 



n 

20 A 
R7 



25 



JO 



R8 

35 



40 



45 R» 
50 

R' 

55 

R2 



die Bedeutung von R^ hal, wobei die Reste R^ und R^' gleich Oder verschieden sind 
Oder 

zusammen mil dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen Rest der 
Formel 11 



1 bis 3 ist und 

O, S, CH2 Oder -N(R7)- bedeutel. wobei 

Wasserstoff^ Phenyl, Ci-Cc-Alkyl, C2-C6-Alkenyl Oder Ca-Cc-Alkinyl bedeutet, wobei 
diese genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind.mit 

Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder. ein- oder mehrfach substituiert ist 
mit einem oder mehreren gleichen oder verschiederien Substttuenten. ausgewahtt 
aus: Halogen, Nitro, Cyano. Carboxy» Hydroxy. Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und 
Trifiuormelhyl 

Oder 

•N(R8)2. wobei 

Wasserstoff Oder Ci-C3-Alky! bedeutet 

Oder 

-COORS 

Oder 

-C0N(R^)2 Oder CONHR^ wobei 



die Bedeutung von R» hat oder wobei (R^)2 eine C4-C5-Alkylenkette darstellt, worin 
keine oder eine CH2''Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom 
steht, ersetzt ist durch O, S Oder N-R® 

Oder wobei 

C,-C«-Alkoxycarbonyl oder C3-C7-Cyctoalkyl bedeutet 



die Bedeutung von hat, wobei die Reste R^ und R^ gleich od r verschieden sind 
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Oder nur in 4-Posllion vorllegt, und in 5-Positlon einer der Reste Oder R* sltzt 

SQwIe die physiologisch vertraglichen Salze. wobei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ausgenommen sind. in denen R^ und R^ gleich Oder verschieden sind und 
5 Carboxyl, deren Methyl- Oder Ethylesler sowie deren Diethylamide bedeulel. 

2. Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel I 



10 



15 



-30 



40 




(I) 



worin 



20 R^ -C(0)-X-R3 bedeutet. wobei 

X O Oder "N(R3')-bedeutet und 

R3 Wasserstoff. Ct-Cs-AlkyU C2-C6-Alkenyl. Ca-Cc-Alkinyl, Cs-Cj-CycloalkyI, Aryl oder 

Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur R^ genannten Reste unsubstituiert sind oder 
substituiert sind mit einem oder zwei gleichen oder unterschiedMchen Resten R*, 
25 wobei 

R* Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino. Carboxyl, Cj-C«-Alkoxy, Ci-C^-Alkoxycarbonyl Ci- 

C4-Alkyl- Oder oder -dialkylamino, Oder Phenyl bedeutet* wobei der Phenylrest 
unsubstituiert ist oder 1-fach substituiert ist mit Hatogen, Ci-C2-A!kyl Oder C1-C2- 
Aikoxy, 



und 



R3? die Bedeutung von R^ hat, wobet die Reste R^ und R^' gleich oder verschieden sind 

35 Oder ' 

R3 und R2' zusannmen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind. einen Rest der 
Fonmel II 



— (II) 



45 darstellen, 

worin 



n 1 bis 3 ist und 

50 A O. CH2 Oder -N(R^)- bedeutet. wobei 

R7 Wasserstoff, Phenyl. Ci-Cs-Alkyl. bedeutet wobei diese genannten Reste unsubstitu- 

iert sind Oder substituiert sind mit Phenyl, welches seinerseils unsubstituiert ist Oder 
ein- Oder mehrtach substituiert ist mit einem ixler mehreren gleichen Oder verschie- 
denen Substituenten. ausgewahlt aus: Halogen, Nitro. Cyano, Carboxy, Hydroxy. 
55 Methyl. Ethyl. Methoxy. Elhoxy und Trifluormethyl. 

R7 Ct -C4 -Alkoxycarbonyl oder Ca-Cz-CycloalkyI bedeutet 

und worin 
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R2 die Bedeutung von hat. wobei die Reste R' und R^ gleich Oder verschieden sind 

Oder R2 nur in 4-Posilion vortiegt und in 5-Position einer der Reste Oder R* silzl 

sowie die physiologisch vertraglichen Saize, wobei die Verbindungen der allgenneinen 
Fprnnel I ausgenommen sind, in denen R^ und R' gleich oder verschieden sind und 
Carboxyt, deren Methyl- oder Ethylester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

3. Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2.5-substituierten Pyridin-N-oxIden der Forme! I 




O 



wonn 



R' -C(0)-X-R3 bedeutet. wobei 

X O Oder -N(R3')-bedeutet und 

R3 Wasserstoff. Ci-Cs-Afkyl. C&-Cycloalkyl. Phenyl, oder Pyridyl bedeutet. wobei diese 

fUr R3 genannten Reste unsubstituiert sind oder substltuiert sind mit einem oder zwei 
gleichen Resten R^ . wobei 

R* Hydroxy, Amino, Carboxyl, Ci-C^-Alkoxy. Ci-Cf-A!koxycarbonyl. oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder 1-fach substituiert ist mit Methyl oder 
Melhoxy 

und 



R3' die Bedeutung von R^ hat, wobei die Reste R^ und R^' gleich oder verschieden sind 

Oder 

R^undR^' zusammen mit dem ^Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, .einen Rest der 
Formel II 



I \ 



(LI) 



darstellen, 
worin 



n 2 ist und 

A O Oder CHj bedeutet. 

und worin 

R2 die Bedeutung von hat. wobei die Reste R' und R^ gleich oder verschieden sind 

Oder R^ nur In 4-Posilion voriiegt, und in 5-Posilion einer der Reste R^ oder R* sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, wobei die Verbindungen der allgemeinen 

20 



f 



EP 0 463 592 A1 



Formel t ausgenommen sind, in denen und gleich Oder verschieden sind und 
Carboxyi, deren Methyl- Oder Ethytester sowie deren Diethylamide bedeutet. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gem30 Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, • 
5 dai3 man 

a) eine VerblrKjung der Formel III 



70 



IS 




(III) 



20 



worin Y Halogen. Hydroxy Oder Alkoxy bedeutet 
mit einer Vetbindung der Formel IV 

H.X-R3 (IV) 

worin X und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 
Oder daB man 



25 



30 



35 




(V) 



40 



45 



50 



55 



worin Y Halogen, Hydroxy oder Alkoxy bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel VI 

H-X-R3 (VI) 

worin X und die in Anspruch 1 ar^egebenen Bedeutungen haben, umsetzt. 

daO man gegebenenfalls in der Seitenkette.R^ einen weiteren Substituenten einfQhrt und dafi man 
anschllefiend die so erhaltene Verbindung in das N-Oxid uberfuhrt und gegebenenfalls anschlietend 
die so erhaltene Verbindung in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

5. Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-Oxiden der Formel I 




(I) 
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-C(0)-X-R^ bedeutet. wobei 
O Oder -N(R3')-bedeulet und 

Wasserstoff, Ci-Ct2-Alkyl. C2-Ci2-AIkenyl, C2-Ct2-Alkinyl. nichlbenzoanneliertes Oder 
benzoanneliertes C5-C7-Cyc(oalkyl, Aryl oder Heteroaryl bedeutet. wobei diese fur 
genannten Reste unsubstituiert sind Oder substituiert sind mit einem oder mehreren 
gleichen oder unterschiedilchen Resten R* , wobei 

Halogen. Hydroxy, Cyano, Nitro. Nitroxy, Amino. CarboxyL Ci -C*-Alkoxy, Ci-C^- 
Aikoxycarbonyl. Ci-C*-Alkyl- oder -diatkylarnino, Indolyl oder Phenyl bedeutet, wobei 
dor Indolyl- oder Phenylrest unsubstituiert ist oder 2- oder 3-fach substituiert tst 
mit Halogen. Nitro, Cj-C^-Alkyl odor Ci-C4-Alkoxy. wobei boi Mehrfachsubstitition die 
Reste gleich oder verschieden sind 

Oder 



sofern X -N(R3') t>edeutet, einen Rest -N(R5)(R^) darstelll. worin 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci^C4-Alkyl, Ci-Ca-Alkylcarbonyl oder 

Phenyl bedeuten 

und 



die Bedeutung von R^ hat, wobei die Reste R^ und R^' gleich oder verschieden sind 
Oder 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind. einen Rest der 
Formel II . 

/ \ 

— /A (II) 

darstelfen, 
worin. 



1 bis 3 ist und 

O. S, CH2 Oder -N(R')- bedeutet, wobei 

Wasserstoff, Phenyl, Ci-Cs-Alkyl, C2-C&-Alkenyl oder Ca-Cs-Alkinyl bedeutet, wobei 
diese genannten Reste unsubstituiert sind oder substituiert sind nr^it 

Phenyl, welches seinersetts unsubstituiert ist Oder ein- oder mehrfach substituiert ist 
mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Substituenten. ausgewMhtt 
aus: Halogen, Nitro. Cyano, Carboxy, Hydroxy, ly^ethyl. Ethyl. Methoxy, Ethoxy und 
Trifluormethyl 

Oder 

•N(R8)2. wobei 



Wasserstoff oder Ci-Cs-AlkyI bedeutet 
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Oder 
-C00R8 
5 Oder 

-C0N(R«)2 Oder CONHR'. wobei 

R3 die Bedeutung von R« hat Oder wobet (R^)2 eine C4-Ct,-Alkylenkette darstellt. worin 

keine Oder eine CH2-Gruppe. welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffalom 
steht. ersetzt ist durch O, S Oder N-R^ 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



Oder wobei 

R7 Ci -C* -Alkoxycarbonyl Oder Co-C? -Cycloalky I bedeutet 

und worin 

R2 die Bedeutung von R* hat, wobei die Reste R^ und R^ gleich Oder verschieden sind 

Oder R2 nur in 4-Position vorfiegt, und in 5-Position einer der Reste R^ Oder R* sitzt 
sowie die physioligsch vertraglichen Salze. zur Anwendung als ArEneimittel 
6. Verfahren zur Herstellung von 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel 1 



(I) 




worm 



45 



50 



Ri -CCO^X-R^ t>edeutet. wobei 

X O Oder -N(R3*)-bedeutet und 

R3 Wasserstoff. Ci-Ce-Alkyl. Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyi, C5-C7 -Cycloalky I. Aryl oder 

Heteroaryl bedeutet, wobei diese fur R^ genannten Reste unsubstituiert sind Oder 
substitulert sind mit einem oder zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R*, 
wobei 

R* Halogen, Hydroxy, Cyano. Amino. Carboxyl, Ci-C4-Alkoxy. Ci-C4-Alkoxycarbonyl. Ci- 

C4-Alkyl- Oder -dialkylamino, oder Phenyl bedeutet. wobei der Phenylrest unsubstitu- 
iert ist Oder i-fach substitulert Ist mit Halogen, Ci-C2-Alkyl Oder Ci -C2-Alkoxy. 

und 



R3» die Bedeutung von R3 hat. wobei die Reste R^ und R^' gleich oder verschieden sind 

S5 Oder 

R3 und zusammen mit dem SUcksloffatom. an d m sie gebunden sind, einen Rest der 

Forme! il 



23 



EP 0 463 592 A1 



I \ 

N A (II) 

(CH2)n 



darstellen, 
worin 



n 1 bis 3 ist und 

A O. CH2 Oder -N(R^)- bedeutot, woboi 

Wassersioff, Phenyl, Ci-Ce-Alkyl, bodeutot, wobei dios© genannten Rostc unsubstitu- 

iort sind Oder substituiert sind mit Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist odor 
75 ein- Oder mehrfach substituiert ist mit einem Oder mehreren gleichen dder verschie- 

denen Substituenten, ausgewahit aus: Halogen, Nitro. Cyano. Carboxy, Hydroxy, 

Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl, 
W ' Ci-C4-Alkoxycarbonyl Oder Ca-CTrCycloalkyl bedeutet 

20 und worin • 

R2 die Bedeutung von R^ hat. wobei die Reste R^ und R^ gleich oder verschieden sind 

25 oder'R2 4-Position vorliegt. und in 5-Position einer der Reste R^ Oder R* sitzt 

sowie die physioligsch vertraglichen Salze. zur Inhibierung der Prolin- und Lysinh- 
ydroxylase. 

30 7. Verfahren zur Herstellung yon 2,4- und 2,5-substituierten Pyridin-N-oxiden der Formel t 

>2 



35 



4Q worin 




(I) 



R^ -C(0)-X-.R3 bedeutet, wobei 

X O Oder -N(R'-*')-bedeutet und 

45 R3 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl. Cg-Cycloalkyl, Phenyl, oder Pyridyl bedeutet, wobei diese 

fUr R3 genannten Reste' unsubstituiert sind Oder substituiert sind mit einem oder zwei 
gleichen Resten R*. wobei 
R* Hydroxy, Amino, Carboxyl. Ci-C^-Alkoxy, Ci-C*-A!koxycarbonyl, oder Phenyl bedeu- 

tet, wobei der Phenylrest unsubstituiert ist Oder l-fach substituiert ist mit Methyl. 
60 Methoxy 

55 R3* die Bedeutung von R^ hat. wobei die Reste R^ und R^* gleich oder verschieden sind 

Oder 

R3 und R^' zusammen mit dem Stickstoffatom. an dem sie gebunden sind. tnen Rest der 
Forme! II 
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(II) 



10 



darstellen. 
worin 



n 2 ist und 

A O. CHz odor bodeutet. 



15 und worin 

R2 die Bedeutung von R' hat, wobet die Reste R^ und gleich oder verschieden sind 

20 Oder R^ nurjn 4-Position voriiegt, und in 5-Position einer der Reste R^ oder R* sitzt 

sowie die physiologisch vertraglichen Saize, zur Anwendung als Fibrosuppressiva und 
Immunsuppressiva. 

25 8. Pharmazeutische Zusammensetzung. enthaltend eine Verbindung der Formel I gema6 Anspruch 5 und 
einen phamnazeutisch vertraglichen Trager. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel i genna/2 Anspruch 5 zur Beetnflussung des Stoffwechsels 
von Collagen und coHagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Clq. 

30 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 5 zur Behandlung von Storungen des 
Stoffwechsels von Collagen und collagenShnllchen Stoffen bzw. der Biosynthese von Clq, 

11. Verlahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gem^iJ Anspruch 8. dadurch 
35 gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formet I gemaS Anspruch 1 und einen pharmazeutisch 

vertrgglichen TrSger in eine geeignete Darreichungsform uberfuhrt. 



40 



45 



50 



55 
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